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In  1949 zagen u ' i j  kor t  na e lkaar  tu 'ee pat ienten met  nru l t ipe l
myeloom. Het  v ie l  ons toen op,  dat  het  aspect  van de myeloomcel len
in het  beenmergpunctaat  van de.ze tu,ee pat ienten sterk u i teenl iep.
In de loop van de volgende v i j  I  jaren hebben wi j  gegevens verzameld
over 47 pat ienten,  van u ' ie  40 l i jdende \ \ 'aren aan de k lass ieke vorm
van mul t ipe l  myeloom en de ovel iqe 7 aan één van de var ianten
ervan,  zoals het  so l i ta i re p lasrnocvtoom en de macroglobul inaemie.
Bi l  het  onderzoek heef t  de cyto logie van de myeloomcel len ons
in het  b i jzonder bezig gehouden en u, i i  hebben qetracht  verband te
v inden tussen het  cyto logische aspect  van de myeloomcel len,  het
k l in ische beloop en een aanta l  b iochemische verander insen.  Verder
z i jn  de z iektebeelden van het  mul t ipe l  myeloom, het  so l i ta i re p lasmo-
cytoom en de macroglobul inaemie beschreven.
Daarnaast  z i jn  u ' i i  op bepaalde problernen betref  fende de
qenoemde  z iek ten  d iepe r  i ngegaan .
In Hoofdstuk I  u 'ordt  een overz icht  gegeven van de gebruik te
onderzoekmethoden,  tenvi j l  bovendien in  het  kor t  i .s  aangeeeven,  u 'at
wij verstaan onder de verschil lende ziektebeelden, die ter sprake
komen.
Hoofdstuk I I  qeef t  een h is tor isch overz icht  van de ontu ' ikke, l inq
van onze kennis van het  mul t ipe l  mveloom en de daarmee ver \Àrante
aandoeninqen.
Hoofdstuk I I I  gaat  over  het  mul t ipe l  myeloom. Na enige gegevens
over het  voorkomen en het  mogel i lke belang van er fe l i jke factoren
voor het ontstaan van de ziekte, over het geslacht en de leefti ld
van de pat ienten,  wordt  de symptomatologie besproken.  De p iyn,
$/aarover vri ju,el alle patienten klaqen, menen rr,, i i  aan de destructie
van bot  te  moeten toeschr i jven ,  Deze is  ook de oorzaak van het
veelvuld ig voorkomen van pathologische f racturen.  Moeheid,  een
andere veel  voorkomende k lacht ,  b l i jk t  n iet  u i ts lu i tend het  gevolg te
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zijn van de bij vele patienten tevens bestaande anaemie. Vermage'
ring is een betrekkeli jk onbelangrijk symptoom en treedt pas laat op.
Koorts ontbreekt vri jwel nooit en is als regel subfebriel met soms
een iets golvend beloop. Uitingen van een haemorrhagische diathese
zagen u'i j  bij bijna 1 3 van de patienten. Palpabele tumoren komen
bli jkens onze ervaringen betrekkeli jk zelden voor (zes maal op
38 patienten), dit in tegenstell ing tot rn,at hierover in de oude
literatuur wordt vermeld.
Wij zijn uitvoerig ingegaan op de pathogenese van de bij het
multipel myeloom vaak voorkomende nierafwijkingen. Het bli ikt,
dat bij patienten met hypercalcaemie ook steeds nierfunctiestoor-
nissen voorkomen, die vooral bestaan in verlies aan concentratie-
vermosen.  Di t  heef t  ons op de gedachte gebracht ,  dat  de
nierfunctiestoornissen in verband met hypercalcaemie en hyper'
calciurie zouden kunnen staan. Deze hypothese hebben u,i j in
samenwerking met Dr A. Arends nader getoetst aan het histologische
beeld van de nieren bij 13 overleden patienten. Er bli ikt lnderdaad
een nauwe samenhang te bestaan tussen de klinische diagnose
,,myeloomnieren" en het histologische beeld van nephrocalcinosts.
Neurologische afwijkingen worden vaak veroorzaakt door com-
pressie van het rugqemerg of van zenuw\r"ortels ten gevolge van
destructie van één of meer wervels. Wij menen bij deze patienten te
moeten pleiten voor het verrichten van iaminectomie met decompres-
s ie van het  ruggemerg,  ook a ls  de z iekte reeds in  een vr i j  ver  gevor-
derd stadium is. Het optreden van een gecombineerde strengaandoe'
n ing of  een polyneur i t is ,  zoals in  de l i teratuur  enkele malen
beschreven is ,  kan naar onze mening mee veroorzaakt  u 'orden door
een tekor t  aan v i tamine Br. : ,  dat  wi1 in  samenu'erk ing met  Níeweg,
Faber en de Vries aangetoond hebben. Dit tekort zou veroorzaakt
kunnen worden door een hoog verbruik van vitamine Bt,, bii de
opbouw van het cytoplasma van de myeloomcellen.
Longafwijkingen en dan in de regel bronchopneumonieën komen
herhaaldeli jk voor. Naast andere factoren is hiervoor waarschiinli jk
een onvoldoende vorming van anti l ichamen de voornaamste oorzaak.
Men kan in dit opzicht een parallel trekken met het herhaaldehlk
optreden van bronchopneumonieën bij patienten met hypo- elr
agammaglobulinaemie.
Uitvoerig r', 'orden de ziektegeschiedenissen besproken van drie
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pat ienten met  paramylo idosis .  Opgemerkt  u 'ordt ,  dat  daarbi j  in  het
beenmerg b i j  cyto logisch onderzoek steeds een vermeerderd aanta l
plasmacellen gevonden rvordt. Deze tonen maar r,r 'einig tekenen van
atypie.  Andere duidel i jke verschi jnselen van mul t ipe l  myeloom ont-
breken.  Bi l  a l le  dr ie  pat ienten is  obduct ie gedaan en s lechts b i j  eén
van hen heef t  de patholoog-anatoom de d iagnose mul t ipe l  myeloorn
(d i Í fuse vorm) geste ld.
Onze rvaarnemingen tonen duidel i jk  aan,  dat  de d i I ferent ië le
diagnose tussen pr imaire amyloïdosis  en paramyloïdosis  b i j  mul t ipe l
myeloom vaak uitermate moeil i jk is. Wll achten het waarschijnli jk
dat  ook b i j  pr imaire amyloïdosis  (atypische)  p lasrnacel len voor  c ic
vorming van het  amyloïd verantwoordel i jk  z i jn .
Vergrot ing van lever ,  mi l t  en lymphkl ieren u 'ordt  geu'oonl i jk  ver-
oorzaakt  door  ext ra-ossale groei  van myeloomcel len en extra-ossale
haematopoiëse.  Extra-ossale groei  van myeloomcel len in  de organen
wordt  b i l  ve le pat ienten b i l  h is to logisch onderzoek gevonden.  Z i i  is
sterk u i tgesproken b i j  de p lasmacel lenleucaemie.
Een steatos is  van de lever ,  d ie b i l  de obduct ie van een van onze
patienten gevonden werd, achten wij het gevolg van eiu'itdeficiëntie,
die veroorzaakt kan ziin door af zettinq van paramyloïd en
ui tscheid ing van Bence-foneseiu, i t .  Bovendien kan de opname van
eiwi t  belemmerd z i jn ,  doordat  paramyloïd in  de tong en in  de
darmwand u 'as afgezet .  In  obduct íevers lagen u i t  de l i teratuur  van
pat ienten met  mul t ipe l  myeloom en paramyloïdosis  hebben u ' i j
vaker het voorkomen van een vetlever vermeld gevonden.
Hartafwi jk ingen b i l  mul t ipe l  myeloom kunnen het  gevolg z i jn  van
paramyloïdafzet t ing in  de wand van het  har t .  K l in isch l i jk t  het  beelJ
op een per icard i t is  constr ic t iva.  Wi j  hebben geen aanwi jz ingen
qevonden voor het voorkomen van een myocardose zoals beschreven
is door  Wuhrmann en wi j  betwi j fe len dan ook,  of  een dergel i ike
afwi jk ino b i i  mul t ipe l  myeloom en de daarmee veru 'ante aandoenin-
gen  van  en ig  be lang  i s .
Na de symptomatologie worden de b iochemische afu ' i jk ingen
besproken.  De verander ingen in de b loedeiwi t ten b i j  onze pat ienten
zi jn  samenoevat  in  de tabel len VI I ,  VI I I  en IX.  Als  oorzaak voor  het
b i j  de meeste pat ienten voorkomende lage a lburn inegehal te achten
rv i j  het  u 'aarschi ln l i jk ,  dat  de synthese van de myeloomeiwi t ten ten
koste gaat  van de normale b loedeir , l , i t ten,  onder anderen het  a lbu-
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mine.  Het  bepalen van de verschi l lende e iwi t f ract ies in  het  serurn
kan tegenwoordiq in  de k l in iek het  beste sebeuren door middel  van
papiere lect rophorese.  De u i tkomsten met  e lecrophorese verkresen,
komen s lecht  overeen met d ie,  verkreqen door middel  van u i tzouten
volgens Hov, 'e .  De verschi l lende t roebel inqs-  en v lokk ingsreact ies
kunnen ons een indruk geven over de loopsnelheid van het myeloom,
globul ine.  Hun betekenis naast  de papiere lect rophorese is  echter
ger ing.
Als belangr i jkste oorzaak voor  het  ontstaan van hypercalcaemie
menen u'i j  de destructie van bot door het myeloomweefsel te moeten
zien.  De.ze kan ook de oorzaak z i jn  van een ger inge verhoginq van
het phosphaatqehalte van het bloed; vaker echter u,ordt hyper-
phosphataemie veroorzaakt  door  een s lechte n ier funct ie .  Het  qehal te
aan a lkal isch phosphatase was b i j  b iyna de hel f t  van onze pat ienten
gedurende het  z iektebeloop wel  eens verhoogd.  St i lg ing van het
gehal te kan men onder anderen z ien t i jdens therapie met  urethaan
en na een fractuur.
Ook de ur inezuurspiegel  kan verhoogd z i jn .  Na therap;s mg1
urethaan z iet  men deze soms snel  s t i jgen en daarna dalen.
Bil drle van de acht patienten, waarbij u,i j  de grondstofu'is.seling
bepaald hebben,  v" 'as deze verhoogd.  Deze pat ienten hadden op het
ogenbl ik ,  dat  de bepal ing gedaan werd,  een normale of  een s lechts
l icht  verhoogde temperatuur .
Hierna wordt de aard van de róntgenologische veranderingen van
het skelet beschreven. De betekenis hiervan voor het stellen van de
diaqnose is ,  s inds men alsemeen beenmergpunct ie toepast  en de
serumeiwitten onderzoekt, verminderd, Wif hebben er op ge\Á'ezen,
dat  de afwi jk ingen in het  skelet  nogal  eens het  s terkst  u i toesproken
zijn in één qebied. Mogeli jk is hier het proces besonnen. De ,,klas-
s ieke" afwi jk ing,  de ronde ophelder inoen met scherpe demarcatre,
ziet men bij patienten, waarbij de myeloomcellen u'einic atypisch
zijn, terv'i j l  bij patienten met sterke atypie van de myeloomcellen,
waarbij het ziektebeloop ook meer acuut is, de demarcatie minder
scherp is .
Vervolgens wordt  nader ingegaan op de verander inqen in het
per iphere b loedbeeld.  De anaemie b l i jk t  n iet  ze lden l icht  hyper-
chroom. Wi j  vonden aanwi jz ingen,  dat  naast  andere oorzaken,  zoals
een mechanische verdringing van de erythropoïëse en een vef-
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het  ontstaan van de anaemie kan bevorderen.  Het  u ' i t te  b loedbeeld
toont  a ls  regel  geen kenmerkende verander ingen.  Af  en toe v indt
men een leuco-erythroblast isch b loedbeeld.  Ook eo.s inophi l ie  is
waargenomen.
Nadat  in  het  kor t  is  ingegaan op de becr ippen react ieve-  en
neoplast ische ret icu lose,  worden de verander inqen in het  beenmerg-
punctaat  besproken.  Cyto logische verschi l len tussen p lasmacel len
en myeloomcellen worden beschreven. Wil hebben bij de myeloom-
cel len verschi l lende graden van atypie onderscheiden.
In de volgende paragraaf  u 'orden de resul taten van de therapie
meegedeeld.  De toepassing van urethaan a l  of  n iet  in  combinat ie
met ACTH verdient  naar  onze meninq de voorkeur.
In het  laatste gedeel te van d i t  hoofdstuk brensen r . r ' i j  vers laq u i t
over  ons onderzoek betref fende het  bestaan van corre lat ies tussen
de graad van atypie van de myeloomcel len en verschi l lende andere
afu ' i ik inqen.  Hiervoor  hebben u ' i j  de pat ienten gerangschikt  naar
de g l raad van atypie van de myeloomcel len in  hun beenmergpunctaat .
Met  de op deze manier  verkreqen rangorde van de pat ienten hebben
u' i i  een aanta l  andere afu ' i jk inge.n vergeleken.  Voor de stat is t ische
beu'erkinq hebben u'i j  oebruih flemaakt van de rangcorrelatietoets
van Kendal l .  Daar,  u 'aar  de pat ientenreeks gecorre leerd moest  wor,
den met  u 'aarnemingen,  d ie a l leen ja of  neen toel ie ten,  hebben wi j
de toets van Wi lcoxon gebruik t .  Wi1 hebben de tu 'eezi jd ige over-
schr i jd ingskans (P)  berekend.  Verder  is  ook de ranscorre lat ie-
coëf f ic ient  ( rn)  , run Kendal l  bepaald.
Het  b l i jk t .  dat  b i j  pat ienten d ie een sterke atypie van de myeloom-
cellen tonen,
a.  de over lev ingsduur kor ter  is  (P , -  < 0,001) .
b .  de  duu r  van  de  anamnese  ko r te r  i s  (P  :  0 ,011 ) .
c .  het  percentaqe myeloomcel len in  het  beenmerg groter  rs
( P  :  0 , 0 0 8 ) .
d.  vaker  a-  of  B-myeloomglobul ine voorkomt (P :  (  0 ,001) .
e .  vake r  hype rca l cae rn ie  voo rkomt  (P  :  0 ,014 ) .
f .  het  haemoqlobinegehal te lager  i .s  (P -  0,043) .
g.  vaker  over  moeheid qeklaaqd u 'ordt  (P - ,  0 .024 ) .
h.  vaker  koor ts  voorkomt (P :  0 ,002) .
i .  vaker  een leuco-erythroblast isch b loedbeeld voorkomt
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j .  vake r  p lasmace l l en leucae rn ie  voo rkomt  (P  :  0 ,016 ) .
k .  vaker  hepato-splenomegal ie  voorkomt (P :  0 ,028) .
Verder  b l i jk t ,  dat  naarmate het  percentage myeloomcel len in  het
beenmerg hoger is ,
a.  de over lev ingsduur van de pat ient  kor ter  is  (P -  0,036) .
b.  het  haemoglobinegehal te in  het  b loed lager  is  (p == 0,003).
De overlevingsduur van patienten met een rr- of p-myeloom is
kor ter  dan d ie van de over ise (P :  0 ,006) .
Een haemorrhagische d iathese u,ordt  vaker  aangetrof fen naar-
mate het  e iu ' i tgehal te van het  serum hoger is  (P :  0 ,013) .
De ranscorre lat iecoëf f ic ient  van Kendal l  var ieerde b i j  a l  c leze
corre lat ies tussen 0,25 en 0,46.  De vol ledige gegevens z i jn  te v inden
in de tabel len XX en XXI waar ook de corre lat ies genoemd zr jn,
rvaarbi i  P >0,05 is .
Hoofdstuk IV gaat  over  sol i ta i re en schi lnbaar sol i ta i re p lasmo-
cytomen.  Na er  op ge\ \ rezen te hebben,  dat  in  de l i teratuur  de cr i ter ia
voor  de d iagnose sol i ta i r  p lasmocytoom niet  b i j  a l le  auteurs dezel fde
zijn, u'orden de ziektegeschiedenissen van tu'ee patienten mede-
gedeeld.  Hierna u 'ordt  het  k l in ische beeld van het  so l i ta i re p lasmo-
cytoom nader besproken. Dit klinische beeld toont grote overeen-
komst  met  dat  van pat ienten,  waarbi j  de verschi jnselen van één
haard sterk op de voorqrond staan, maar waarbij het proces toch
niet  meer locaal  is .  Wi j  hebben d i t  , ,schi jnbaar sol i ta i r  p lasmo-
cytoom" genoemd. Een zesta l  pat ienten met  d i t  z iektebeeld 
"vordt
beschreven.
Daarna z i jn  u ' i j  ingegaan op de vraag of  so l i ta i re p lasmocytomen
goedaardig dan u 'e l  k .vaadaardig z i1n.  Op grond van onze \ /aar-
nemingen zijn u'i j  van menins dat zij ku,aadaardig zijn, maar dat
z i j  onder l ing verschi l len in  mal igni te i t .  Ui t  de l i teratuur  hebben u ' i j
een indruk t rachten te kr i jgen over  de beste vorm van therapie,  d ie
men bij het solitaire plasmocytoom kan toepassen. Het komt ons
voor, dat wanneer de omstandigheden dit toelaten, de meer radicale
therapie de voorkeur verdient. De beslissing hiertoe is moeil i jk,
omdat  vaak n iet  met  zekerheid is  u i t  te  maken of  het  proces nos wel
Iocaal  is .  Is  d i t  n iet  meer het  qeval ,  dan is  een onnodiqe,  mut i lerende
operat ie  gecontraïndiceerd.  Het  doen van één of  meer beenmerq-
puncties en het herhaaldeh.lk onderzoeke.n van de serumeir,r, itten kan
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d van het  so l i ta i re p lasmo-
reeld toont  grote overeen-
de verschilnselen van één
lr u'aarbij het proces toch
chi inbaar sol i ta i r  p lasmo-
met dit ziektebeeld v"ordt
of  so l i ta i re p lasmocytomen
Cp grond van onze \  raar '
u 'aadaardig z i jn ,  maar dat
[ i t  de l i teratuur  hebben wí j
rs te vorm van therapie,  d ie
toepassen.  Het  komt ons
t toelaten, de meer radicale
l iss ing h ier toe is  moei l i jk ,
aken o[  het  proces nog wel
;  een onnodige,  mut i lerende
rn één of  meer beenmerq-
r van de serumeiu,itten kan
van nut  z i jn  voor  het  vastste l len oI  metastaser inq is  opgetreden.  Bi j
de schijnbaar solitaire plasmocytomen hebben \À'i j  overlvegend
weinig atypie van de myeloomcellen gevonden en indien er verandc'
rinqen in het eiu'itspectrum voorku'amen, \r,aren deze het gevolg
van vermeerdering van het 7-globuline.
Wil achten het waarschijnli lk, dat het langer gelocaliseerd bli lven
van de woekering bij het solitaire en het schijnbaar solitaire plasmo-
cytoom verband houdt met de geringe atypie van de myeloomcellen.
In Hoofdstuk V behandelen u ' i j  de pr imaire macroglobul inaemie,
terwij l ook de cryoglobulinaemie ter sprake komt. De ziektegeschie-
denissen van vijf patienten met het klinische beeld van de macro-
g lobul inaemie worden meegedeeld.  Bi1 dr ie  van deze pat ienten is  de
diagnose door middel  van u l t racentr i fuge bevest igd.  Als  b i jzonder '
heden u'orden het voorkomen van neurologische afu'i jkingen bij één
pat iente (het  syndroom van Bing-Neel)  en het  voorkomen van een
ui tgebreide paramyloïdosis  cut is  b i i  een andere pat ient  vermeld.  Bi j
de derde patient met beu'ezen macroglobulinaemie u,as het macro-
globuline tevens een cryoglobuline, dat bij ongeveer 28" C uit het
serum neers loeg.  Ui tvoer ig wordt  ingegaan op de cyto logie van de
cel len,  d ie men b i j  de,ze aandoening in  het  beenmerq aantref t .  Het
hoofdstuk e indigt  met  het  opsommen van de ta l r i jke punten van
overeenkomst tussen de macroglobulinaemie en het multipel mye'
loom, Op grond daarvan rn'ordt de reeds vroeger geuite meninq,
dat  de macroglobul inaemie a ls  een var iant  van het  mul t ipe l  myeloom
te beschouu'en is, gestaafd.
In Hoofdstuk VI  brengen \ \ , i j  vers laq u i t  over  een aanta l  onder-
zoekingen d ie verr icht  z i jn  in  samenwerk inq met  Dr T.  H.  f  .  Huis-
man en Dr P.  C.  van der  Schaaf ,  over  het  macroglobul ine van onze
vierde pat ient  en het  macromolecula i re cryoglobul ine van onze v i j fde
patient. Deze eiwitten konden in betrekkeli jk zuivere vorm uit het
serum bereid worden. De zuiverheid is door middel van electropho'
rese,  u l t racentr i fuge en sero loqisch onderzoek getest .  Hun oplos-
baarheid in  keukenzoutoplossingen van u i teenlopende sterkte is  be-
paald.  Deze b l i jk t  voor  de beide e iwi t ten zeer  verschi l lend te z i jn .  De
ul t rav io let -absorpt iespectra tonen s lechts oer inge verschi l len met  dat





is  de amínozuursanrenste l l ing van beide e iu ' i t ten bepaald.  Opval lend
is het  lage pro l inegehal te van het  macroqlobul ine,  teru, i j l  d i t  van het
macromolecula i re cryoolobul ine ju is t  ie ts  hoger dan normaal  is .  In
dit laatste eiu'it komt bovendien hydroxyproline voor, een amino-
zuur,  dat  men n iet  aantref  t  in  de normale serumeiwi t ten.  Het
gehal te aan methionine is  in  beide e iwi t ten nagenoeq oel i jk  aan dat
van 7-g lobul ine,  d i t  in  tegenste l l inq tot  het  lage methioninegehal te
van Bence-|oneseiwit.
Het  laatste hoofd.stuk saat  over  sero logische onderzoekingen b i i
het  mul t ipe l  myeloom en b i l  de macroglobul inaemie.  Deze z i jn  in
samenu'erk ins met  Mej .  Dr  Westendorp Boerma verr icht .  Hiervoor
is  gebruik  gemaakt  van de agar-d i f fus ietechnieken volsens Oudin
en volgens Ouchter lony.  Het  b l i jk t ,  dat  de myeloomeiu ' i t ten i r r
tegenste l l ing l  to t  de macroglobul inen b i j  het  koni jn  moei l i fk  ant i -
l ichamen vormen.  Daardoor is  het  onderzoek in  de eerste p laats met
macroglobul inesera voor tgezet .  De macroglobul inen b l i lken sero lo-
q isch onder l inq steeds te verschi l len,  maar deze verschi l lende
macroglobul inen z i jn  in  s taat  om naast  ongel i jke,  ook gel i jke,  of
a l thans na aan e lkaar  verwante ant i l ichamen te vormen.  Wi i  menen
aanu. i iz inoen gevonden te hebben,  dat  tegen één macroqlobul ine
meerdere ant i l ichamen gevormd u.orden.  Een deel  van deze ant i -
i ichamen reageert  u i ts lu i tend met  het  homologe macroglobul ine ( in-
d iv idu-speci f ieke ant i l ichamen),  maar andere z i jn  in  s taat  om ook
hetero loge macroglobul inen te praecip i teren (soor t ,speci f ieke ant i -
l ichamen).  Vermoedel i ik  z i in  in  het  merendeel  der  macroglobul inen
gedeel ten van het  rnolecuul  ant igeen ident iek of  aan e lkaar  ver ' , r 'ant
en doen deze de soor t -speci f ieke ant i l ichamen ontstaan.  Er  z i in
macroglobul inen,  d ie u i ts lu i tend indiv idu-speci f ieke ant i l ichamen
vormen.  Deze laatste reageren echter  soms q 'e l  me1 ant isera tegen
andere macroglobulinen. Er komen, zi1 het zeer zelden. abnormale
eiu'itten bij andere ziekten voor, die anti l ichamen doen ontstaan, die
reaseren met  macroglobul inen en omgekeerd.  Zo hebben wi j  kru is-
react ies gezien van een ant iserum tegen een macroqlobul ine met
een myeloomeiu ' i t  en met  een cryoglobul ine van een pat ient  met
per iar ter i ï t is  nodosa.  Een ant iserum tesen d i t  cryoglobul ine reageer-
de met  verschi l lende sera van pat ienten met  macroqlobul inaemie.
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